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結果、大堀らは新規に合成した C5- クルクミン類縁体、 GO・Y030 が増強された抗腫療効果を持つこ
とを in vitro で確認した。また、柴田らは GO・Y030 を家族性大腸腺腫症モデ、ルマウスに経口投与し、
消化管腺腫形成の抑制がクルクミンよりも増強されていることを示した。
本研究では、クルクミンの抗腫療活性を増強し、生体内有用性を高めることで臨床応用可能な化
合物の合成を目指して、 GO・Y030 をリード化合物として新たに 87 種類の C5-クルクミン類縁体を
含む類縁体を系統的に合成した。これらの C5-クルクミン類縁体を、 16 種類の異なるがん細胞から
なるパネルを用いて腫蕩細胞増殖抑制能を評価した。その結果、 GO・Y030 の他に GO・Y078， Y098 
の 2 種類の類縁体がクルクミンを大きく上回る腫場細胞増殖抑制能を有することが判明した。毒性
に関して検討したところ、類縁体は in vitro において正常肝細胞の増殖に影響を与えないことが示
された。これらの C5-クルクミン類縁体の抗腫療活性の分子メカニズムとして NF-κB の転写活性
化阻害、 TP53 および DR5 の発現誘導について解析した。 C5・クルクミン類縁体はクルクミンより
も強い NF-κB の転写活性化阻害、 TP53 および DR5 の発現誘導能を有し、強力なアポトーシス誘
導剤であることが示された。
C5-クルクミン類縁体の吸収・代謝・排世などの薬物動態 (ADME) を知るために in silico での
予想解析を行った。 GO・Y078， Y098 の溶解性はクルクミンよりも優れていると予測された。マウス
を用いた急性毒性試験で GO・Y098 には毒性を認めたが、 GO・Y078 では毒性を認めなかった。














類縁体、 GO-Y030 をリード化合物として、東北大学薬学部有機合成学分野と共同研究で新たに 87
種類の C5-クルクミン類縁体を含む類縁体を系統的に合成した。これらの C5ークルクミン類縁体
を、 16 種類の異なるがん細胞からなるパネルを用いて腫蕩細胞増殖抑制能を評価し、その結果、
GO-Y030 の他に GO-Y078 ， Y098 の 2 種類の類縁体がクルクミンを大きく上回る腫蕩細胞増殖抑制
能を有することを明らかにした。毒性試験では、これら C5-クルクミン類縁体は in vitro にお
いて正常肝細胞の増殖に影響を与えないことが示された。これらの類縁体の抗腫場活性の分子メ
カニズムとしてクルクミンよりも5齢、 NF-κB の転写活性化阻害、 p53 および DR5 の発現誘導能
による強力なアポトーシス誘導が重要であること示唆する結果を得た。また、これら類縁体の吸
収・代謝・排池などの薬物動態 (ADME) を知るために in silico での予想、解析を行い、 GO-Y078 ，
Y098 の溶解性はクルクミンよりも優れていると予測した。マウスを用いた急性毒性試験で
GO-Y098 には毒性を認めたが、 GO-Y078 では毒性を認めなかった口 GO-Y078 を用いてがん性腹膜
炎モデ、ルマウスに対する治療実験を行った結果、 GO-Y078 はがん性腹膜炎に対する抗腫蕩効果と
生存率の改善を示した。これらの結果より、本研究は臨床応用するにあたって、 C5ークルクミン
類縁体は有望なリード化合物となり得ることが示したD この研究成果は何れも新規性が高く、今
後の研究の発展が期待できる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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